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Resume

Biologiske lzegemidler er modificerede (poly)peptider fra levende
organismer designet til at modulere en specifik biologisk proces.
Inden for bioteknologien har der veeret en rivende udvikling af
genteknologisk fremstillede lsegemidler til behandling af mange
immuninflammatoriske sygdomme. Vi beskriver her kort hoved-
typerne af biologiske leegemidler, som anvendes ved disse syg-
domme, og deres virkningsmekanismer og bivirkninger.

De senere ar er vores viden om patogenesen ved mange syg-
domme oget, og sammen med udviklingen inden for biotek-
nologien har dette fort til en rivende udvikling af nye gentek-
nologisk fremstillede (rekombinante) laegemidler, de sikaldte
biologiske leegemidler. Biologiske legemidler er modificerede
molekyler fra levende organismer designet til malrettet at mo-
dulere en biologisk proces. I denne oversigt vil vi kort be-
skrive de vigtigste ikkecancerrelaterede biologiske legemid-
ler, som iszr finder anvendelse til behandling af immunin-
flammatoriske sygdomme, herunder autoimmunsygdomme.

Metode

Litteratursogning er fortaget i PubMed ud fra nyere artikler
og forfatternes egne erfaringer med veegt pa for Ugeskriftets
lesere lettilgeengelige artikler.

Hovedtyper
Viden om biologiske processer kan anvendes til fremstilling af
biologiske leegemidler, som modulerer en specifik biologisk

Virkningsmekanismer ved biologiske leegemidler
Depletering af patogenetisk betydende celler

Heaemning af leukocytrekruttering

Heemning af cellekontakt, specielt interaktion mellem
antigenpraesenterende celler og T-celler

AEndring af cytokinbalancen

Faktaboks

Grupper af biologiske leegemidler til behandling af
immuninflammatoriske sygdomme
Cytokiner, cytokinreceptorer og vaekstfaktorer

Fusionsproteiner, fx receptor-immunoglobulin-konstruktioner

Monoklonale antistoffer (mAb)

— Kimare mAb (ca. 30% mus)

— Humaniserede mAb (ca. 10% mus)
— Humane mAb

proces. De kan inddeles i folgende hovedgrupper: rekombi-
nante cytokiner, cytokinreceptorer og vakstfaktorer, fusions-
proteiner bl.a. receptorantistofkonstruktioner og monoklo-
nale antistof (mAb)-konstruktioner [1].

Rekombinante cytokiner, cytokinreceptorer og
vakstfaktorer

Prototyperne er de tre typer interferoner (IFN), IFN-a, IFN-f3
og IFN-y. De produceres typisk ved rekombinant DNA-tek-
nik i colibakterier eller i hamsterovarieceller. Ikke alle typer
rekombinante cytokiner indeholder den fulde humane ami-
nosyresekvens eller samme glykosylering. Til gruppen findes
ogsé enkelte andre rekombinante proteiner som cytokinre-
ceptorantagonister, der binder til receptoren uden at medfere
aktivering, og rekombinante vakstfaktorer.

Fusionsproteiner

Disse legemidler er typisk sammensat af ligandbindende
del(e) koblet til en del af et immunglobulin G (IgG)-molekyle,
som indgar i effekten af proteinet og/eller stabiliserer fusions-
proteinet in vivo. Typisk anvendes den konstante region (Fc)
af immunglobuliner i kombination med cytokiner, vaekstfak-
torer, enzymer eller den ligandbindende region af en receptor
eller et adhasionsmolekyle (Figur 1).

Monoklonale antistoffer
mADb er den storste gruppe af biologiske lzegemidler. Efter at
det i 1975 blev muligt at fremstille mAb, gik der ti ar, for det
forste murine mADb til behandling af patienter blev beskrevet
[2]. T dag er det muligt at fremstille mAb med en sterre andel
af humane peptidsekvenser, og i lebet af de seneste ti ar er det
blevet muligt, at fremstille sikaldt fuldt humane mAb [3].
Alle mAD, der i dag anvendes som leegemidler, er af typen
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Figur 1. Eksempler pd monoklonale antistof- (mAb) og receptorkonstruktioner, der er produceret ved rekombinant genteknologi. Her vises eksempler pé biologiske lae-
gemidler, som heemmer tumornekrosefaktor (TNF)-c.. Antistoffer er opbygget af to lette (L) og to tunge keeder (H) og bestér af henholdsvis en antigenbindende, varia-
bel del (Fab) og en konstant del (Fc). De lette og tunge keeder opbygges af henholdsvis konstante dele (C) og variable dele (V). | mAb til humant brug forsgger man at
udskifte mest muligt af de murine peptidsekvenser med humane. Ved de humaniserede mAb er det kun complementarity-derived regions (CDR) og ikke framework re-
gions (FR), som er murine. De murine komponenter af antistoffet er vist i gra/sort og de »humane« dele af antistoffet i redt. For at nedsaette clearance og i nogle til-
feelde for at kamuflere seerligt antigene peptidsekvenser heeftes der sommetider polyethylenglycol (PEG) pa konstruktionerne. Ved fusionsproteiner anvendes der ofte
Fc-regionen af et immunglobulin i kombination med den ligandbindende del af den naturligt forekommende receptor.

IgG, oftest IgG1 [3]. Delvist humane mAb kaldes kimeere eller
humaniserede mAb. Kimzre mAb indeholder typisk 20-30%
murine peptidsekvenser, idet antistoffets to variable regioner
(VH og VL) bestar af murine peptidsekvenser (Figur 1). Hu-
maniserede mAb indeholder ca. 10% murine peptidsekvenser,
da de hypervariable regioner (CDR) forsat er murine, mens
resten af IgG-molekylet er af human oprindelse. Fuldt hu-
mane mAb indeholder derimod ingen murine sekvenser.

For at nedsatte clearance og i forseget pa at mindske im-
munogeniciteten er polyethylenglycol koblet til visse rekom-
binante cytokiner og antistoffer [4]. Tabel 1 viser biologiske
leegemidler registreret pr. november 2007 til behandling af
ikkecancerrelaterede sygdomme.

Virkningsmekanismer
De her omtalte biologiske lzegemidler har flere forskellige

virkningsmekanismer. De vigtigste er depletering af patoge-
netisk betydningsfulde celler, hemning af leukocytrekrutte-
ring, heemning af cellekontakt og 2ndring af cytokinbalan-
cen.

Depletering af patogenetisk betydende celler anvendes
primeert ved cancersygdomme, men virkningen kan ogsi
benyttes ved behandling af patienter med en reekke immu-
ninflammatoriske sygdomme. CD20 er et transmembrant
protein, som primeert findes udtrykt pA modne B-lymfocytter
og mange maligne B- celler; den findes ikke pa stamceller eller
pa plasmaceller. Der er hej ekspression af CD20 pd modne B-
celler, og CD20-molekylet internaliseres ikke ved binding af
antistoffer mod CD20, hvilket menes at facilitere depletering
af B-celler med anti- CD20-1egemidler bide ved antistofme-
dieret celluler cytotoksisitet, komplementathzengig cytotok-
sisitet og direkte induktion af programmeret celleded, apo-
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Tabel 1. Biologiske lzegemidler til behandling af ikkecancerrelaterede sygdomme (registreret pr. november 2007).
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Navn (handelsnavn)

Type

Virkning

Registeret indikation

Abatacept Fusionsprotein Binder til CD80/CD86 pa antigenpreaesenterende celler RA (i kombination med MTX)
(Orencia) Heemmer aktivering af CD28-baerende T-celler
Abciximab Kimeert mAb Binder til GP Ilb-lIlla i trombocytmembraner Supplement til forebyggelse af kardiale
(Reopro) Blokerer trombocytaggregering iskeemiske komplikationer ved PCI
Adalimumab Humant mAb Binder til og neutraliserer frit og membranbundet RA, spondylartritis, psoriasisartritis og
(Humira) TNF-a pé en raekke celler og inducerer celledad Crohns sygdom
Alefacept Fusionsprotein Binder til CD2-molekyler pa T-celler Psoriasis (USA)
(Amevive) Heaemmer aktivering og inducerer T-celle-dad
Anakinra Rekombinant IL-1- IL-1-receptor-antagonist binder til RA
(Kineret) receptor-antagonist IL-1-receptorer pa en raekke celler

Heemmer aktivering af en reekke celler,

f.eks. T-celler, osteoklaster og kondrocytter
Basiliximab Kimaert mAb Binder til IL-2-receptor-a/CD25 Induktion ved organtransplantation
(Simulect) Haemmer stimulering af T-celler
Daclizumab Humaniseret mAb Binder til IL-2-receptor-a/CD25 Induktion ved organtransplantation
(Zenapax) Heemmer stimulering af T-celler
Efalizumab Humaniseret mAb Binder til CD11a p& T-celler Psoriasis
(Raptiva) Heaemmer aktivering og migration
Etanercept Fusionsprotein Binder til og neutraliserer frit TNF-o. og TNF-B RA, spondylartritis, psoriasisartritis,
(Enbrel) psoriasis og juvenil idiopatisk artritis

Interferon-a.2a
(Pegasys)
Interferon-a.2b
(IntronA, Peglntron)

Rekombinante
cytokiner

Heemmer syntese af virusspecifikke proteiner.
Stimulerer monocytter og makrofager
Heemmer proliferation af en raekke celler

Hepatitis B og C, visse leukeemier, MM

Interferon-pla
(Rebif, Avonex)
Interferon-B1b
(Betaferon)

Rekombinante
cytokiner

Haemmer syntese af virusspecikke proteiner
Stimulerer monocytter og makrofager
Heaemmer proliferation af en raekke celler

MS

Interferon-y

Rekombinant

Haemmer syntese af virusspecikke proteiner

Kronisk granulomatgs sygdom

(Imukin) cytokin Stimulerer monocytter og makrofager
Infliximab Kimaert mAb Binder til og neutraliserer frit og membranbundet RA, spondylartritis, psoriasisartritis, pso-
(Remicade) TNF-o. pé en reekke celler og inducerer celleded riasis, Crohns sygdom og ulcergs colitis
Natalizumab Humaniseret mAb Binder til integrin a4p1 pa aktiverede T- og B-celler MS
(Tysabri) Haemmer disses migration fra blodbanen
Omalizumab Humaniseret mAb Binder til IgE. Heemmer binding af IgE til Allergisk astma
(Xolair) hgjaffinitetsreceptoren (Fc-y-RI)
Palivizumab Humaniseret mAb Binder til A-antigen-epitop p& RSV Profylakse mod RSV hos hgjrisikobgrn
(Synagis) Heaemmer virusfusion og -replikation
Ranibizumab Humaniseret mAb Binder til vaskuleer endotelial veekstfaktor A samt AMD
(Lucentis) (fragment) isoformer. Heemmer binding til receptor og dermed
aktivering af endotelceller
Rituximab Kimeert mAb Binder sig til CD20 p& modne og pree-B-celler RA, MS,B-celle-lymfomer
(MabThera) samt visse maligne B-celler. Medferer B-celledad
Tocilizumab Humaniseret mAb Binder til IL-6-receptor a-keede/CD126 Castleman's disease (USA)
(Actemra) Haemmer IL-6-medieret aktivering af osteoklaster RA (USA)

og B-celle-modning samt akutfaserespons

RA = reumatoid artritis; MTX = methotrexat; mAB = monoklonale antistoffer; GP = glykoprotein; PCI = perkutan koronarintervention; TNF = tumornekrose-
faktor; IL = interleukin; MM = multipelt myelom; MS = multipel sklerose; IgE = immunglobulin E; Fc = den konstante del af immunglobuliner; RSV = respi-
ratorisk syncytialvirus; AMD = aldersrelateret maculadegeneration.

ptose [5, 6]. Et anti-CD20-mAb, rituximab, er i Danmark regi-
steret til behandling af patienter med B- cellelymfomer, men
det har ogsa fundet anvendelse hos patienter med reumatoid
artritis (RA), og stoffet er under afprovning ved en raekke
andre autoimmunsygdomme [7]. Det gelder iser sygdomme,
hvor det er enskeligt at hemme (auto)antistofproduktion og
B- cellernes funktion som antigenpraesenterende celler (APC).
Heemning af leukocytrekruttering kan opnas med antistof-

fer, som heemmer bindingen af leukocytter til blodkarrenes
endotelceller, hvorved betendelsescellernes migration til
vavet modvirkes. Et eksempel pa et biologisk leegemidler,
som hemmer leukocytrekuttering, er natalizumab, som forst
har fundet anvendelse ved multipel sklerose [8, 9]. Natalizu-
mab er et humaniseret mAb af IgG4-subklasse rettet mod 04-
integrin, som sammen med [;-integrin udger det sikaldte
very late appearing antigen (VLA)-4/CD49d- adhaesionsmole-
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Figur 2. Formodede virkningsmekanismer for nata-
lizumab monoklonalt antistof (mAb). Very late
appearing antigen (VLA)-4 er et adhasionsmolekyle
bestdende af henholdsvis a4-integrin (a4) og p1-
integrin (B1). VLA-4 findes pa aktiverede T- og B-cel-
ler og binder til dets ligander vascular cell adhesion
molecule (VCAM-1), som findes p& aktiverede endotel-
celler og mucosal vascular cell adhesion molecule
(MadCAM-1). Det humaniserede mAb, natalizumab,
haemmer selektivt bindingen af VLA-4 til dets ligander.

kyle (Figur 2). VLA-4 findes iser pa overfladen af aktiverede
T- og B-celler, og binding til dets ligand, vascular cell adbesion
molecule (VCAM)-1/CD106, som findes pa aktiverede endo-
telceller, udger et vigtigt tidligt stadie i T- og B-cellers migra-
tion fra blodbanen ved mange immuninflammatoriske pro-
cesser. Som vist i Figur 2 blokerer natalizumab interaktionen
mellem 04 integrin og VCAM-1, hvorved den perivaskulere
inflammatoriske proces haemmes [10, 11].

Hzemning af cellekontakt foregr typisk ved, at kontakten
mellem T-celler og APC heemmes. Derved modvirkes aktive-
ringen af T-cellerne. Hemningen kan bade vere pa grund af
direkte interaktion mellem major histocompatibility complex
(MHC)-molekylet og T- celle-receptoren (TCR), men ogsd via
en binding til kostimulerende molekyler eller adhzesionsmo-
lekyler pa cellerne. Et eksempel pa et biologisk leegemiddel,
som blokkerer kostimulering, er fusionsproteinet abatacept
(Figur 3). Abatacept bestar af et immunglobulin fusioneret til
den ekstracellulzere del af cytotoksisk T-lymfocyt-antigen
(CTLA)-4/CD152-molekylet. CTLA-4 binder med stor affi-
nitet til CD80/CD86 pa APC, og abatacept heemmer derved
kostimulering af CD28- baerende T-celler og dermed aktive-
ring og cytokinproduktion af T-cellerne [12]. Abatacept er
registeret til behandling af anti- tumornekrosefaktor (TNF)-
refraktzer RA i kombination med methotrexat (MTX) [13].

ZEndring af cytokinbalancen er p.t. det mest anvendte
princip ved biologiske legemidler, der er registeret til brug
ved immuninflammatoriske sygdomme. TNF-Q er et proin-
flammatorisk cytokin, som er opreguleret ved flere inflamma-
toriske lidelser herunder RA [14, 15]. Der findes TNF-recep-
torer pd en lang raekke celler, og binding af TNF-a aktiverer
og rekrutterer inflammatoriske celler til det sted, hvor TNF-a

Opreguleret i aktiveret endotel

2123

VCAM-1 MadCAM-1

Opreguleret i intestinal mucosa

Natalizumab

4 integiiner — P

Normalt udtrykt pa
aktive T- og B-celler

oo

90-120 kDa

produceres. Ud over en kraftigt eget produktion af inflamma-
toriske cytokiner herunder interleukin-1 (IL- 1), inducerer
TNF-a produktion af en rekke andre mediatorer, bl.a.
prostaglandiner og matrixmetalloproteinaser, som indgar i
lokal inflammation og vavsdestruktion [16].

Faktorer af betydning for immunogeniciteten
af biologiske leegemidler

Falgende kan gge risikoen
Produktafhzaengige

— Ikkehumane sekvenser

— Manglende glykosylering, nonhuman glykosylering
— Immunglobulinallotypi

— Formulering (aggregering, urenheder)
Patientafhaengige

— Autoimmunsygdom

— Visse major histocompatibility-haplotyper
Administrationsvej og -metode

— Subkutan/intrakutan indgift

— Repetitiv, hyppig indgift (»vaccination«)

Folgende kan nedseette risikoen

Anden immunsuppressiv behandling

— Methotrexat og azathioprin (moderat effekt)
Administrationsvej og -metode

— Intravengs behandling

— Hgj dosis

Faste og fa intervaller
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Figur 3. Formodet virkningsmekanisme for abata-
cept monoklonalt antistof. Aktivering af T-celler (T),
henholdsvis hjeelper T-celler (Th) og regulatoriske
T-celler (Treg) kreever binding til de antigenpraesen-
terende celler (APC) via veevstypemolekyle (MHC) og
T-celle-receptor (TCR), men ogsa binding af adhae-
sionsmolekyler (intercellular adhesion molecule
(ICAM)-1/CD54, som binder til leukocyte function-
associated antigen 1 (LFA-1)) og andre kostimule-
rende molekyler. CTLA-4/CD152 er et signalmolekyle
pa T, som binder til CD80/CD86 pa APC. Abatacept
er et fusionsprotein bestdende af den ekstracellu-
lzere del af den humane CTLA-4 fusioneret til
humant immunglobulin G. Abatacept binder med
stor affinitet til CD80/86 og haemmer derved
CD28-medieret kostimulering af T-cellerne.

IL = interleukin; IFN = interferon; GM-CSF =
granulocyte macrophage colony-stimulating factor
TGF = transforming growth factor.

APC

Tre produkter, som heemmer TNF-0, er pd markedet i
Danmark, og flere er pa vej (Figur 1). Etanercept er et fusions-
protein, hvori den ekstracellulzere del af den ene af de to
TNF-receptorer (ITNF-R2) indgar. Fusionsproteinet binder
til frit TNF-a og TNF-3 og hemmer deres binding til TNF-
receptoren. Infliximab og adalimumab er henholdsvis et ki-
mert og et humant mAb, der begge specifikt haemmer bin-
ding af TNF-a til TNF-receptorerne. Begge stoffer binder
desuden membranbundet TNF-a og medferer komplemen-
taktiveret lyse af de TNF-baerende celler in vitro og muligvis
in vivo. Binding til membranbundet TNF-a og dermed lyse
af cellerne kan forklare, at infliximab og adalimumab begge
har effekt ved Crohns sygdom, men at etanercept ikke har
[17].

Behandling med type 1- og type 2-IFN @ndrer ogsa cyto-
kinbalancen. Type 2-IFN, IFN-y; er specielt effektiv som
cytokinmodulator, idet det er en kraftig aktivator af mono-
cytter/makrofager, og stoffet stimulerer direkte og indirekte
Th-celler [18]. Dette princip har vere forsogt ved atopisk
dermatitis, desvaerre kun med delvis effekt [19].

Type 1-IEN, IFN-a og IFN- 3, hammer vakst og differen-
tiering af en reekke celletyper, en effekt der formentlig er cen-
tral for stoffernes virkning ved multipel sklerose [20], og som

X
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udnyttes ved behandling af visse, hovedsageligt endokrine tu-
morer.

Interferonerne, specielt type 1-1FN, har ogsa antiviral
effekt, idet de inducerer proteiner, som heemmer virusrepli-
kation i en rekke celletyper [21, 22].

Nogle biologiske leegemidler har flere virkningsmekanis-
mer. Et eksempel er efalizumab, som er et humaniseret mAb
mod CD11a; det er registeret til brug ved psoriasis [23]. CD11a
udger sammen med CD18 det sikaldte Jexkocyte function-asso-
ciated antigen 1 (LFA-1), som indgar bide i binding af leuko-
cytter til endotelceller, migration gennem endotel og stabili-
sering af kontakten mellem lymfocytter og APC (Figur 3).
Binding af efalizumab til CD11a forhindrer binding af LFA-1
til dets ligand, intercellular adhesion molecule-1/CD54, hvorved
bade leukocytrekruttering og leukocytaktivering heemmes
[24].

Generelle bivirkninger ved biologiske leegemidler
Biologiske leegemidler har som alle andre lzegemidler bivirk-
ninger, der er relateret til deres funktion. Men da de er bio-
logiske produkter (polypeptider/proteiner) har de tillige
bivirkninger, som ikke direkte kan forudsiges ud fra deres
opbygning og funktion. Selv om de biologiske lzegemidler har
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vist sig at veere relativt sikre pa kort sigt, er der fortsat behov
for pa leengere sigt at folge eventuelle bivirkninger noje.

Generelle bivirkninger ved behandling med biologiske
leegemidler kan vere reaktion ved injektionsstedet, influenza-
lignende symptomer og folgevirkninger forarsaget af den on-
skede immuninflammatoriske modulation, f.eks. oget risiko
for visse infektioner og for udvikling af visse tumorer. Der er
indtil videre holdepunkter for, at de biologiske leegemidler pa
grund af deres meget malrettede effekter ikke medferer sa
udtalt immunsuppression som mange andre antiinflamma-
toriske leegemidler, f.eks. glukokortikoider (middel- og hoj-
dosis), azathioprin, MTX, ciclosporin m.fl. Kombinations-
behandling med biologiske lzegemidler skal dog gives med
forsigtighed, idet flere rapporter tyder p4, at der er en betyde-
lig oget risiko for immunsuppression [25].

Det er i det hele taget et problem ved udviklingen af nye
biologiske legemidler til mennesker, at der ikke altid findes
tilstreekkeligt anvendelige in vitro-metoder eller dyremodel-
ler il preeklinisk testning. Et kendt eksempel p dette var fase
I-afprevningen af et mAb rettet mod CD28 (CD28 Super-
MAB, TeGenero Immuno). Indgift af praeparatet forte til mul-
tiorgansvigt hos de ellers raske forsegspersoner pa grund af
massiv cytokinfrigivelse [26], en reaktion som ikke kunne
forudses fra prakliniske studier [27].

Alle biologiske lzegemidler er immunogene, hvilket kan
fore til sivel T- som B-celle-reaktivitet (antistofdannelse)
mod leegemidlerne med risiko for bivirkninger og reduceret
eller ophaevet virkning af leegemidlerne [28-30]. Der er saledes
set bivirkninger, herunder Arthus’ reaktion, anafylaktiske
reaktioner og systemiske reaktioner ved fortsat immunisering.
Flere faktorer bidrager til immunogeniciteten. Nogle er pro-
duktathengige (ikkehumane sekvenser og manglende gly-
kosylering samt aggregering eger risikoen), patientathangige
(autoimmunsygdom, szrlige MHC-haplotyper er risikofak-
torer), anden immunsuppressiv behandling (samtidig be-
handling med azathioprin eller MTX kan maske forsinke
antistofudvikling) og administrationsvej og -metode (hoj
dosis givet intravenest og med faste intervaller mindsker risi-
koen for antistofudvikling) [17, 28].

Produktion og administration af biologiske produkter 2n-
dres lobende, i hib om at man kan minimere antistofdannel-
sen. Dette har blandt andet fort til, at flere humaniserede og
rent humane antistoffer er kommet til klinisk afprevning.
Behandling med biologiske lzegemidler er serdeles kostbar,
og resursespild pga. manglende effekt som folge af antistof-
dannelse erkendes nu af internationale lgemiddelorganisa-
tioner, f.eks. Det Europaiske Agentur for Leegemiddelvurde-
ring, som et centralt problem [31].

Konklusion/perspektiv

Biologiske lzegemidler har i lobet af de seneste ti &r medfort
store fremskridt i behandlingen af mange immuninflamma-
toriske lidelser. Denne udvikling er kun lige begyndt, og talrige
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nye produkter og indikationer er pd vej. Udvikling og brug af

biologiske leegemidler har ikke kun fort til nye behandlinger,

men ogsa eget vores viden om specifikke sygdomsmekanis-

mer. Legemidlerne er dog ikke uden bivirkninger, og disse er

ikke altid forudsigelige. Det er derfor vigtigt at monitorere pa-

tienterne omhyggeligt og centralisere oplysninger om diag-

nose, behandling, virkning og bivirkninger. Indikationerne for

anvendelse af biologiske lgemidler oges lobende, og da be-

handlingerne er szrdeles kostbare, udger de allerede et bety-

deligt resursemaessigt problem i sundhedsvaesenet.

Korrespondance: Lone Skov, Dermatologisk Afdeling, Gentofte Hospital, DK-
2900 Hellerup. E-mail: Iskov@dadinet.dk
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Interessekonflikter: Klaus Bendtzen har modtaget honorarer fra Wyeth og Sche-
ring-Plough. Lone Skov har modtaget honorarer fra Serono og Abbott.
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Biologiske behandlinger af andre dermatologiske

sygdomme end psoriasis

Overlaege Robert Gniadecki & overlaege Lone Skov

Bispebjerg Hospital, Dermatologisk Afdeling og Gentofte Hospital,
Dermatologisk Afdeling

Psoriasis og psoriasisgigt er de eneste sygdomme inden for
dermatologien, hvor effekten af biologisk medicin er blevet
systematisk undersogt i store prospektive, randomiserede og
placebokontrollerede forsog. Biologisk behandling er domi-
neret af de tre godkendte tumornekrosefaktor a-blokkere
(infliximab, etanercept og adalimumab) og efalizumab (et
antistof mod lymfocytadhzsionsmolekyle CD11a, som ham-
mer cellemigration og aktivering). Imidlertid har biologisk
behandling ogsé fundet en plads i terapien af andre inflama-
toriske hudsygdomme, og formélet med denne oversigt er
kort at resumere den nuvarende status inden for dette felt.

Tumornekrosefaktor a-blokkere: adalimumab,

infliximab og etanercept

Tumornekrosefaktor (TNF)a-blokade er en effektiv strategi
mod autoimmune sygdomme, som er medierede via Th1- og
Th17-lymfocytter. Som eksempler (se Figur 1) kan naevnes
pyoderma gangraenosum, en kronisk, behandlingsresistent,
ulcererende hudsygdom med en immunpatogenese, som lig-
ner Crohns sygdom. For indferelsen af de biologiske behand-
linger var behandlingen af pyoderma gangrenosum sver og
kreevede langvarig brug af systemisk glukokortikoid i kombi-
nation med immunosuppressiva som ciclosporin. Pyoderma
gangranosum responderer prompte pd TNFa-antistoffer,
hvilket er bekreftet i talrige kasuistikker [1]. Acne conglobata
og hidroadenitis suppurativa, som er patogenetisk relaterede

til pyoderma gangrenosum responderer ogsa pa anti-TNFa-
behandling.

Behgets sygdom er sjzelden i Danmark, men i Mellemosten
er den en af de hyppigste arsager til blindhed. Abne studier
med infliximab dokumenterer terapeutisk respons hos 50-80%
af Behcet- patienterne, sdvel pa hud- som ejenlasioner [2].
Kutan sarkoidose syntes ogsa at respondere effektivt pa anti-
TNFa-behandling.

Erfaringer med behandling af psoriasis viser, at der er for-
skelle i effektiviteten mellem de forskellige anti-TNFO- mid-
ler. Samme faznomen forventes ogsd ved de ovennzvnte indi-
kationer, og kun kliniske forseg kan afslere, hvilket praeparat
der har den mest fordelagtige 7isk-benefit-ratio for de enkelte
indikationer. Pa nuvarende tidspunkt bliver TNFQ- antagoni-
ster kun anvendt til patienter, som ikke responderer pa eller
har kontraindikationer mod de geengse behandlinger.

Efalizumab
I et lille abent studie og i flere kasuistikker rapporterede man

Biologiske leegemidler mod hudsygdomme

Virkning af biologiske leegemidler er bedst dokumenteret
mod psoriasis

Tumornekrosefaktor-o-heemmere anvendes endvidere mod
andre alvorlige og sjeeldne hudsygdomme f.eks pyoderma
gangraenosum

Anti-CD20 er lovende ved alvorlige autoimmune bullgse
lidelser




